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El calentamiento global es el aumento de la temperatura media global, de la atmósfera terrestre y de los 
océanos, asociado a un cambio climático. El incremento de temperatura y de emisión de CO2  provocan 
niveles de contaminación peligrosos para la salud. 
El sistema inmune es el encargado de proteger al organismo mediante una intrincada red compuesta por 
células, tejidos y productos solubles, que reconocen atacan y eliminan a patógenos extraños que pueden 
dañar la salud de un individuo. Sin embargo, existen diferentes factores que ponen en riesgo la homeostasis 
y vulneran la capacidad del sistema inmune de cuidar al organismo. En ocasiones, el sistema inmune pierde 
la capacidad de reconocer componentes propios generando células autorreactivas que atacan a elementos 
del propio organismo; esto da lugar a la autoinmunidad que, además, se ve fortalecida por acción de facto-
res externos que pueden ser ambientales, hormonales, genéticos e infecciosos. Las enfermedades autoin-
munes son de etiología desconocida, y más susceptibles las mujeres de padecerlas. Se clasifican en dos 
importantes grupos dependiendo del órgano, tejido o sistema afectado. En ocasiones se presentan solas o 
pueden estar dos o más enfermedades combinadas. Se han propuesto diferentes mecanismos moleculares 
de autoinmunidad. Y para conocer mejor los mecanismos de acción de estas enfermedades, se han desa-
rrollado modelos animales experimentales. Existen diferentes herramientas de laboratorio para identificar 
estas enfermedades autoinmunes. 
INTRODUCCIÓN. 
Calentamiento Global. 
El calentamiento global es el término utilizado para referirse al fenómeno del aumento de la temperatura 
media global, de la atmósfera terrestre y de los océanos desde 1850, coincidiendo con el final de la denomi-
nada Pequeña Edad de Hielo. Este incremento ha tenido lugar en las últimas décadas del siglo XX y la pri-
mera del XXI.El calentamiento global está asociado a un cambio climático. El principal efecto que causa el 
calentamiento global es el efecto invernadero, fenómeno que se refiere a la absorción (por ciertos gases 
atmosféricos; principalmente CO2) de parte de la energía que el suelo emite, como consecuencia de haber 
sido calentado por la radiación solar. La temperatura terrestre ha alcanzado los niveles más altos de los 
últimos 12.000 años, de acuerdo a un estudio reportado por el Instituto Goddard de la NASA, que concluye 
que en las últimas tres décadas el calentamiento global ha comenzado a afectar a la fauna y la flora. 
Los científicos atribuyen este crecimiento principalmente a la emisión de gases que provocan el efecto in-
vernadero. Estos elevados índices, especialmente de dióxido de carbono "nos llevan a pensar que nos 
aproximamos a niveles de contaminación peligrosos para la salud". En los últimos años, el incremento ha 
alcanzado los 0,2 grados Celsius por década. 
Sistema Inmune. 
El sistema inmune, surgió por evolución para proteger a los organismos multicelulares del ataque de agen-
tes patógenos. Es un sistema muy adaptable de células, tejidos y moléculas solubles capaces de reconocer, 
atacar y eliminar de manera específica patógenos invasores extraños que dañan la salud de un individuo. 
Las células y las moléculas que produce actúan en conjunto formando una red.  
El sistema inmunológico, nace al originarse el sistema hematopoyético entre la 3ra y 4ta semana de gesta-
ción. 
Para proteger a un individuo con eficacia contra las enfermedades, el sistema inmune debe de satisfacer 
cuatro tareas principales: 
1. Reconocimiento inmunitario. (detectar la presencia de una infección). 
2. Contener la infección y de ser posible eliminarla (activa funciones efectoras inmunitarias: complemen-
to, anticuerpos y capacidad destructiva de linfocitos y otros leucos).  
3. La respuesta inmune debe estar controlada para no dañar al organismo (regulación auto-inmunitaria) 
su fracaso provoca alergias y enfermedades autoinmunes. 
4. Proteger contra enfermedades recurrentes (memoria inmunológica) (37). 
Autoinmunidad es la reacción de células o productos del sistema inmune con constituyentes de tejidos del 
propio cuerpo hacia una patología demostrable. 





La palabra autoinmunidad describe una compleja red de respuestas inmunes contra ella misma, se pudiera 
decir que muchas de estas respuestas son benéficas al huésped, pero en ocasiones pudieran ser tan dañi-
nas al punto de provocar o permitir el desarrollo de padecimientos como las enfermedades autoinmunes 
(38). 
Puede producir una variedad de condiciones clínicas dependiendo del blanco de ataque con características 
comunes que incluye: la expansión de células T y B auto-reactivas, la producción de auto-anticuerpos y el 
daño tisular.  
Los aspectos más frustrantes y desafiantes de la autoinmunidad es identificar los eventos que contribuyen a 
la iniciación de la respuesta. Mientras muchos factores intrínsecos incluyendo edad, sexo y diferencias ge-
néticas contribuyen a la autoinmunidad, se piensa que factores extrínsecos tales como drogas, químicos, 
microbios y/o el medio ambiente pueden disparar la iniciación de una respuesta autoinmune (39, 3-6) 
Las enfermedades autoinmunes forman un enigmático grupo de condiciones en las cuales el sistema inmu-
ne está ocupado en un ataque destructivo contra diversas estructuras propias (40). Este diverso grupo de 
condiciones son caracterizadas por una reactividad inmune anormal en asociación con respuestas de célu-
las T y B auto-reactivas (41).  
Existen más de 80 diferentes enfermedades autoinmunes que afectan a millones de personas alrededor del 
mundo (1).Estas enfermedades se clasifican en dos importantes grupos.  
Autoinmunidad Sistémica. 
Son un grupo heterogéneo de enfermedades en donde la patología es evidente en un número de órganos 
y/o sistemas dentro del cuerpo (39).Las enfermedades autoinmunes sistémicas incluyen enfermedades del 
tejido conectivo como el lupus eritematoso sistémico (LES), escleroderma, artritis reumatoide (AR), derma-
tomiosítis (DM), síndrome de Sjögren (SS), miopatías inflamatorias y síndromes traslapados como la enfer-
medad mixta del tejido conectivo (EMTC) y enfermedades del tejido conectivo indiferenciadas. Las enfer-
medades individuales con frecuencia muestran significante heterogeneidad en características clínicas, ge-
néticas y auto-anticuerpos. En muchas enfermedades autoinmunes sistémicas la respuesta de auto-
anticuerpos puede ser dirigida contra un número de auto-antígenos, y el perfil resultante de especificidad de 
auto-anticuerpos puede ser una enfermedad específica (7). 
Autoinmunidad Órgano-específica. 
Las enfermedades autoinmunes órgano-específicas afectan específicamente tejidos en donde los auto-
antígenos blanco son encontrados. Entre los tejidos o células blanco se incluyen la tiroides (tiroiditis), las 
células de los islotes de Langerhans (diabetes), células parietales gástricas (gastritis), hígado (hepatitis 
autoinmune) y células productoras de esteroides en ovario y glándula adrenal (enfermedad de Addison´s) 
(8). Estos padecimientos órgano-específicos o sistémicos son la tercera causa de morbilidad y mortalidad 
después del cáncer y las enfermedades del corazón(2). La susceptibilidad a estas enfermedades es influen-
ciada en gran parte por factores genéticos, en particularpor genes relacionados al MHC, pero también pue-
de ser influenciada por factores ambientales (9). Además de que han sido identificados un gran número de 
tóxicos capaces de inducir enfermedades auto-inmunes órgano-específicas. 
A pesar de que existen numerosos estudios enfocados a la función inmune y a la regulación de la inmuni-
dad, tanto en humanos como en modelos animales, los elementos clave en la patogénesis de la autoinmu-
nidad aún no se conocen (40). Sin embargo el papel de los factores ambientales es muy claro cuando se 
considera la baja tasa de concordancia de enfermedades entre gemelos monocigóticos para las principales 
enfermedades autoinmunes. 
Tóxicos inductores de autoinmunidad. 
Se ha reportado un gran número de químicos y drogas que están asociados con características de auto-
inmunidad en población humana (39).  
En la mayoría de los casos es extremadamente difícil establecer un puente directo entre la exposición y las 
manifestaciones de la enfermedad, debido a las limitaciones propias de los estudios epidemiológicos para 
establecer conclusiones causales. Además de que las personas están raramente expuestas a un solo agen-
te durante un determinado periodo de tiempo, lo que puede provocar un significativo retardo entre la exposi-
ción y el inicio de la enfermedad y con frecuencia no es posible identificar todos los tóxicos a los que la po-
blación ha sido expuesta. Sin embargo una importante excepción a esta situación, es el consumo de medi-
camentos, dado que existe una población cautiva y los individuos afectados, pueden suprimir el uso del 
medicamento sospechoso para determinar si el consumo de esa droga es la causa de la enfermedad auto-
inmune (10, 11).  
 





Drogas inductoras de autoinmunidad. 
Los medicamentos son los químicos más frecuentemente asociados con el desarrollo de autoinmunidad en 
humanos.  
Aun cuando las manifestaciones de autoinmunidad inducida por drogas pueden variar, son muy similares a 
las asociadas con lupus eritematoso sistémico (10,12). Las drogas pueden ser consideradas para exacerbar 
enfermedades pre-existentes o para iniciar la enfermedad en individuos clínicamente sanos. Existe un larga 
lista de drogas que inducen una enfermedad parecida al LES (12) y esta lista continua creciendo, reciente-
mente biológicos como los antagonistas de TNF- han sido identificados como inductores de formas más 
severas de autoinmunidad (10, 11). Medicamentos implicados como la procainamida y la hidralazina, son 
consideradas de alto riesgo. Los mecanismos por los cuales estas drogas inducen una respuesta autoinmu-
ne esencialmente idéntica, no han sido completamente elucidados.  
Esteroides. Los glucocorticoides ejercen muchos efectos inmunosupresores cuantitativa y cualitativamente-
complejos, los cuales pueden inducir inmunodeficiencia celular y consecuentemente, pueden incrementar la 
susceptibilidad del huésped a varias infecciones virales, bacterianas, y especialmente infecciones a hongos 
y parásitos. Existe una creciente evidencia de que un número de efectos inmunosupresores y anti-
inflamatorios de los glucocorticoides puede ser el resultado de la inhibición de NFkB y de otros factores de 
transcripción. Los glucocorticoides afectan virtualmente, casi todos los tipos de células involucradas en las 
respuestas inmune e inflamatoria. El riesgo de infección se incrementa cuando la dosis y la duración de 
tratamiento permanecen bajos en pacientes expuestos a bajas dosis, incluso si la dosis acumulativa es alta. 
En consecuencia el uso de la dosis más baja posible de glucocorticoides en la  noche, durante la fase de 
secreción de TNF, e incluso para el tiempo más corto posible, puede disminuir dramáticamente  el riesgo de 
infecciones en pacientes con autoinmunidad (41).  
Asbestos y Sílice inductores de autoinmunidad.  
Sílice, un óxido de silicón, es el mineral más abundante de la corteza terrestre. La asociación de sílice con 
el desarrollo de enfermedades autoinmunes sistémicas como lupus eritematoso sistémico, esclerodermia, 
artritis reumatoide y vasculitis, surge de la exposición en actividades ocupacionales como la minería, la 
construcción y la producción de vidrio y cerámica (14). Diversos estudios indican que el sílice tiene un efecto 
adyuvante (15), mediado en parte por la activación de macrófagos alveolares después de inhalar las partí-
culas de sílice (16, 17). MARCO, receptor scavenger de macrófagos alveolares y es el responsable de lim-
piar los cristales de sílice del organismo y la ausencia de MARCO conduce a exacerbaciones de respuestas 
inmunes innatas pulmonares en presencia de sílice (18). La inflamación que se genera, se encuentra aso-
ciada con la activación de vías de señalización, fosforilación y la activación y liberación del factor de trans-
cripción nuclear (NFB), incrementada expresión de citocinas pro-inflamatorias especialmente IL-1, gene-
ración de especies reactivas de oxígeno y nitrógeno, y muerte celular por apoptosis(16, 17). 
El asbesto es otro mineral de silicato, compuesto de largos, delgados y fibrosos cristales. Varios estudios 
epidemiológicos han relacionado la exposición al asbesto con enfermedad autoinmune(15).  
Los solventes se han relacionado con el desarrollo de lupus eritematoso sistémico, vasculitis, artritis reuma-
toide y esclerosis sistémica. La exposición a productos derivados del petróleo y aceites lubricantes aumen-
tan el riesgo de desarrollar artritis reumatoide en un 30% (16). 
Síndrome del aceite tóxico. 
Esclerodermia inducida por xenobióticos,o pseudoescleroderma, ha sido asociada con exposiciones ocupa-
cionales, especialmente con exposición ocupacional a solventes (19). Existen varios reportes de que en 
España a inicios de los años 80s se ingirió un aceite de cocina adulterado que provocó un brote depseu-
doescleroderma (20). El agente causal fue identificado como aceite de colza, originalmente destinado a uso 
industrial pero refinado para quitar la anilidadesnaturalizaday luego comercializarse como aceite de cocina 
para consumo humano. 
Autoinmunidad inducida por metales. 
Mercurio (21), plata (22) y oro (23) tres metales que producen autoinmunidad en ratones, pero las conse-
cuencias patológicas son diferentes. La exposición con plata y oro, provoca una respuesta menos severa 
que incluye la producción de anticuerpos antinucleares pero carece de depósitos glomerulares de inmuno-
globulinas y complemento (23, 24). Los aspectos más característicos de la autoinmunidad inducida por es-
tos tres metales es una respuesta de autoanticuerpos limitada al MHC contra la fibrilarina, que es una pro-
teína nucleolar componente de la caja C/D  del complejo de ribonucleoproteínasnucleolares pequeñas 
(snoRNP) (25). Estos autoanticuerpos contra fibrilarina también se presentan en un grupo de pacientes con 
esclerodermia (26) y con LES (27). 





Las características de autoinmunidad murina inducida por mercurio (mHgIA) son, linfa-adenopatía, hiperga-
ma-globulinemia, autoinmunidad humoral y depósitos de complejos inmunes consistentes con autoinmuni-
dad sistémica de LES (28). 
En los humanos, la exposición a mercurio dispara la inducción a la autoinmunidad (29). Por otro lado, tam-
bién existen reportes de efectos adversos en la salud como consecuencia del mercurio utilizado en amal-
gamas dentales (30). 
Autoinmunidad órgano-específica. 
Tiroiditis. La tiroiditis autoinmune, también conocida como tiroiditis de Hashimoto´s, se caracteriza por tener 
auto-anticuerpos dirigidos contra antígenos específicos de tiroides como la tiroglobulina y la tiroperoxidasa 
que provocan inflamación y deterioro de la glándula tiroides (31). Se ha demostrado que  la ingestión de 
yodo en exceso,es un factor que contribuye a la inducción y exacerbación de la tiroiditis autoinmune (32). 
Tiroiditis autoinmune experimental (EAT). 
Es inducida en ratones por inmunización con tiroglobulina y adyuvante, esta enfermedad se caracteriza por 
infiltración de células T y B y por macrófagos en la glándula tiroides y es influenciada por diferencias genotí-
picas en el MHC. La ingestión de yodo en exceso acelera el desarrollo de lesiones en tiroides detectándose 
anticuerpos anti-tiroglobulina de clase IgG2a, IgG2b e IgM (34) 
Enfermedad autoinmune del hígado. 
Varios químicos y drogas han sido implicados en enfermedades autoinmunes del hígado como ácido tieníli-
co, dihidralazina, y el halotano(anti-hipertensor, anestésico) en hepatitis autoinmune (33). La cirrosis biliar 
primaria (PBC), se caracteriza por anticuerpos anti-mitocondria (AMA) y se encuentra asociada a factores 
ambientales (35). 
La inmunización de conejos con 6-bromohexanoatoconjugado con albumina sérica bobina incrementa los 
anticuerpos anti-mitocondriales pero no provoca patología en el hígado, a diferencia de los cerdos de guinea 
inmunizados en la misma forma que los conejos que presentan anticuerpos anti-mitocondria y colangitis 
autoinmune (36). 
Radiación Ultravioleta. 
La exposición a la radiación ultravioleta (UV) del sol puede modular la expresión clínica e inmunológica y 
estar asociada con el desarrollo de determinadas enfermedades autoinmunes, especialmente en las muje-
res. 
La radiación ultravioleta (UV) se ha asociado con un aumento de la actividad del lupus eritematoso sistémi-
co y de la dermatomiositis. Se ha demostrado que mujeres que viven en zonas con niveles más altos de 
exposición a los rayos UV,son susceptibles a desarrollar la enfermedad autoinmune conocida como derma-
tomiositis, que debilita los músculos,provoca erupciones distintivas en la piel y en ocasiones otros tejidos se 
ven afectados. Aun cuando no se ha demostrado una relación directa de causa y efecto entre la exposición 
a los rayos UV y esta enfermedad autoinmune, existenevidenciasque confirman la asociación entre los nive-
les de radiación UV y la frecuencia de la dermatomiositis. Los pacientes desarrollan altos títulos de autoanti-
cuerpos anti-Mi-2 que son marcadores del padecimiento (42). 
Fotodermatosis.  
Es un grupo de enfermedades que pueden estar producidas o agravadas por la energía lumínica (radiación 
electromagnética no ionizante), ya sea principalmente por luz visible y/o ultravioleta; y en menor proporción 
por luz infrarroja o por todo el espectro de la luz. 
La luz ultravioleta se divide en tres tipos:  
1. UVA con una longitud de onda de 320 a 400nm 
2. UVB con una longitud de onda de 290 a 320 nm 
3. UVC con una longitud de onda de 200 a 290.  
 
La luz ultravioleta C no llega a la superficie terrestre ya que es filtrada por la atmosfera y tiene capacidad 
germicida. La exposición a la UVB puede desarrollar eritema a las 24 horas y respuesta de bronceado a las 
72 horas después de la exposición. La UVA produce un eritema y bronceado inmediato a su exposición. 
La piel constituye uno de los órganos con función inmunológica más importante, contiene moléculas llama-
das cromóforos como los ácidos nucleicos, porfirinas melanina, queratinas y colágenos entre otros. Estas 
moléculas son excitadas por la luz y liberan fotoproductos responsables de cambios bioquímicos y daños 





por estrés oxidativo como proliferación, mutagénesis, formación de radicales libres y oxidación de lípidos; 
que se traduce en eritema, edema, descamación etc. 
La luz ultravioleta tiene numerosos efectos sobre la piel a nivel celular  
 Altera la función de las células de Langerhans y células presentadoras de antígenos 
 Altera la proporción de los diferentes subtipos de linfocitos 
 Altera la producción de citocinas 
 Disminuye la viabilidad de los monocitos 
 
Puede modular la expresión clínica e inmunológica de las enfermedades autoinmunes en diferentes lugares 
del planeta.Varios tipos de fotodermatosis son encontrados en América Latina debido a la localización geo-
gráfica, ya que se presenta gran cantidad de radiación solar durante la mayor parte del año, además de que 
también está asociada a otros factores como los nutricionales, económicos, sociales y particularmente al 
tipo de raza, los cuales están directamente relacionados con este tipo de enfermedades (43). 
Prurigo solar o actínico. (PA) es una enfermedad crónica que afecta la piel, mucosa labial y conjuntival. Re-
presenta una respuesta anormal de la piel a la luz solar, particularmente a la UVA y UVB, también la luz 
visible juega un papel importante (44, 45). El primer reporte fue hecho en 1952 por López González en Ar-
gentina. Las lesiones se presentan principalmente en zonas expuestas al sol, pero pueden extenderse a 
zonas no expuestas. Se observan principalmente en cara, cuello, orejas, dorso de manos, muñecas, debajo 
de la rodillas  y en dorso de pies (46). Han sido identificados linfocitos T reactivos para el marcador 
CD45RO (células T de memoria) y para anticuerpos anti IL-2, la citocina IL-2 es producida por los linfocitos 
Th1 y estimula la producción de citocinas por los linfocitos T, la síntesis de anticuerpos por los linfocitos B y 
activa células natural killer (NK) (46). 
Agentes infecciosos inductores de autoinmunidad. 
Es muy frecuente observar que una enfermedad autoinmune, sea precedida de alguna enfermedad infec-
ciosa. Los agentes infecciosos pueden desencadenar una enfermedad autoinmune actuando de diversas 
maneras. 
1. Actuando como superantígenos, pueden mediar la activación policlonal de linfocitos T y/o B y ma-
crófagos y liberar gran cantidad de citocinas que rescatarían a las células anergizadasautorreacti-
vas. 
2. Pueden causar la modificación de un autoantígeno creando un neoantígeno capaz de desencadenar 
una respuesta que actuaría sobre el autoantígeno. 
3. Algunos virus pueden infectar a las células linfocitarias y destruir o alterar la función de determina-
das poblaciones con capacidad reguladora de respuesta. 
4. Los anticuerpos y/o los linfocitos T generados en una respuesta inmune contra componentes de un 
agente infeccioso, pueden reaccionar en forma cruzada con ciertos componentes del propio hués-
ped al presentar algunos epítopes compartidos con el componente microbiano; a este mecanismo 
de reactividad cruzada se le da el nombre de mimetismo molecular. Este mimetismo como meca-
nismo de enfermedad autoinmune, fue descrito en pacientes con fiebre reumática que presentaban 
anticuerpos que reaccionaban con antígenos del estreptococo y con tejido cardiaco. 
 
En el mimetismo molecular, los patógenos tienen elementos que son similares en la secuencia de aminoá-
cidos o en la estructura de autoantígenos. La respuesta inmune, puede eventualmente girar hacia el auto-
péptido como un resultado de reactividad cruzada conduciendo a la activación de células T vírgenes auto 
reactivas específicas a la correspondiente molécula propia. El mimetismo molecular puede ser responsable 
de iniciar un fenómeno autoinmune en varias enfermedades incluyendo fiebre reumática, lupus eritematoso 
sistémico y esclerosis sistémica (41). 
Virus y bacterias son los agentes infecciosos que han sido más asociados con enfermedades auto-
inmunes. 
 Parvovirus B19 
Apoyando la hipótesis del mimetismo molecular en la patogénesis de enfermedades autoinmunes, re-
cientemente se ha identificado un péptido que comparte homología con la proteína de la capsideVP1 
del parvovirus y con cito queratinas humanas. Este péptido también comparte similitud con el factor 1 
de transcripción de globulina, que desempeña un papel esencial en megacariopoyesis y en eritropo-
yesis. La infección crónica de parvovirus B19, puede inducir anticuerpos antivirales que también reac-
cionan específicamente con colágeno tipo II, ssDNA y cardiolipina. Se ha descrito una correlación en-
tre las características clínicas y la especificidad de autoantígenos. Las inmunoglobulinas de pacientes 





con artritis reaccionan principalmente con colágeno II, mientras que las inmunoglobulinas de pacien-
tes con rash en la piel reaccionan con keratina (41). 
 
 Estreptococo pyogenes. 
La infección con estreptococo puede conducir a fiebre reumática. Se ha demostrado que  anticuerpos 
contra tejido cardiaco presenta reacción cruzada con estreptococo del grupo A, como consecuencia 
del mimetismo molecular. Se ha demostrado que componentes bacterianos pueden persistir en el 
huésped algunos años después de la infección, conduciendo a una activación inmune prolongada y 
causando daño. El auto-antígeno dominante en la fiebre reumática es la miosina cardiaca. Auto-
anticuerpos antimiosina purificados de sueros de pacientes con fiebre reumática aguda han mostrado 
reactividad cruzada con la proteína M (el principal factor de virulencia del estreptococo del grupo A) 
(41). 
Factores hormonales  
Las hormonas sexuales femeninas intervienen de forma aun no clara para  favorecer la aparición de enfer-
medades autoinmunes. De hecho las enfermedades autoinmunes son en general mucho más frecuentes en 
mujeres que en varones. La relación mujer varón va desde 4:1 para la diabetes tipo I y para la artritis reuma-
toide, hasta 50:1 para la tiroiditis de Hashimoto, cirrosis biliar primaria y hepatitis autoinmune clásica.Él LES 
es más frecuente en las mujeres (al igual que todas las enfermedades autoinmunes), debido a una afecta-
ción hormonal: los estrógenos (hormonas femeninas) son facilitadoras de la aparición de enfermedades 
autoinmunes. El estrógeno debe actuar sobre un terreno previamente afectado, ya sea genética o ambien-
talmente.Él LES es más frecuente en la edad genital activa, entre la menarca y la menopausia, en que la 
diferencia de frecuencias entre mujeres y hombres es de 9:1. Los valores para lupus de hombres y mujeres 
se acercan en la infancia y después de la menopausia. 
Los estrógenos facilitan la aparición de enfermedades autoinmunes porque son estimuladores de linfoci-
tos B, que son los responsables de la producción de anticuerpos; la excesiva activación de los linfocitos B 
es la responsable del lupus eritematoso sistémico. 
Aunque los hombres pueden desarrollar lupus, la enfermedad es mucho más frecuente en las mujeres en 
edad fértil. Se ha demostrado en modelos murinos que la adición de estrógeno o prolactina pueden conducir 
a un fenotipo autoinmune con un aumento en la maduración de linfocitos B auto-rreactivosde alta afinidad 
que pueden eliminar a células B autorreactivas de baja afinidad. Prolactina también ha demostrado acelerar 
el desarrollo de la enfermedad en ratones expuestos a lupus. Mientras que las hormonas influyen en el 
desarrollo de lupus eritematoso sistémico en ratones, recientemente se ha demostrado que los cromosomas 
sexuales también influyen en la expresión del lupus eritematoso sistémico. En ratones hembra y macho 
gonadectomizados, que han sido  genéticamente manipulados para expresar XX, XO (hembra), XY o XXY 
(macho), la presencia de dos cromosomas X aumenta la severidad de la enfermedad de lupus eritematoso 
sistémico. Si bien es claro que las hormonas pueden influir en el desarrollo de autoinmunidad en modelos 
murinos, el uso de anticonceptivos orales no influye en el desarrollo de la enfermedad de lupus. Embarazo 
en general exacerba el padecimiento, pero esto no es debido a un aumento de estradiol o progesterona – 
de hecho, los niveles de estas hormonas son inferiores en el segundo y tercer trimestre para pacientes con 
lupus en comparación con las mujeres embarazadas saludables. Curiosamente, un número considerable de 
hombres sufren de SLE tiene niveles más altos de estradiol y menores niveles de testosterona en compara-
ción con individuos sanos. Por último, el tratamiento de pacientes con dihydroepiandrosterone confiere al-
gún beneficio clínico (47). 
Factores Genéticos. 
Las enfermedades autoinmunes pueden presentarse en familias, p.ej: familiares de pacientes con tiroiditis 
de Hashimoto tienen niveles elevados de auto-anticuerpos anti-tiroides y familiares de pacientes con anemia 
perniciosa, tienen niveles elevados de auto-anticuerpos anti-mucosa gástrica; en ambos grupos además, 
pueden presentarse niveles anormales de auto-anticuerpos, hacia los órganos no afectados directamente. 
Pruebas de laboratorio en la detección de enfermedades autoinmunes. 
 Patrones de anticuerpos antinucleares (ANA) detectados mediante inmunofluorescencia indirecta. 
Los ANA son inmunoglobulinas que reaccionan contra diferentes componentes autólogos nucleares y cito-
plásmicos. 
Pueden estar presentes tres tipos de ANA en circulación. 
1. ANA presentes en todos los individuos a títulos bajos y forman parte del repertorio de los ANA natu-
rales. 





2. Se producen como resultado de procesos infecciosos. No se asocian con manifestaciones clínicas 
de enfermedades autoinmunes y sus títulos descienden en cuanto se resuelve el proceso infeccio-
so que les dio origen. 
3. ANA autoinmunes, reflejan la pérdida de la tolerancia inmunológica y su origen es multifactorial. Su 
producción depende de carga genética, medio ambiente, cambios hormonales, etc. 
 
La detección de ANA a través de IFI en líneas celulares se considera la prueba inicial de laboratorio que 
apoya al diagnóstico de las enfermedades autoinmunes por su alta sensibilidad, pero debe de complemen-
tarse con otras metodologías más específicas como: radioinmunoanálisis (RIA), ELISA, inmunoelectrotrans-
ferencia (EIT), o Western blot, etc. Para realizar un diagnóstico más certero de las enfermedades autoinmu-
nes.  
Características de los patrones que con mayor frecuencia se detectan por inmunofluorescencia indirecta 
en células HEp-2 en sueros de pacientes con enfermedades autoinmunes. 
 El patrón homogéneo, se caracteriza por una tinción homogénea en el núcleo, cuya intensidad pue-
de variar dependiendo de la concentración de los anticuerpos presentes en el suero de los pacien-
tes. La placa de cromatina de células en división puede estar teñida de manera compacta, delinea-
da o difusa y los nucléolos pueden o no estar teñidos. 
 El patrón anular o periférico se caracteriza por tinción alrededor del núcleo. La placa de cromatina 
se tiñe de forma delineada o compacta. 
Los patrones de ANA que se observan con mayor frecuencia son los moteados, tanto fino como 
grueso.  
 Patrón moteado fino, se caracteriza por tinción del núcleo con gránulos finos, los nucléolos por lo 
general no se tiñen así como tampoco se tiñe la placa de la cromatina en células en división. 
 Patrón centromérico se caracteriza porque los núcleos se tiñen con puntos finos distribuidos de ma-
nera homogénea en el nucleoplasma de las células en interfase. La tinción de las células en división 
muestra un punteado fino localizado en la placa de la cromatina. 
 Patrón nucleolar tiene como característica una tinción intensa de los nucléolos. La placa de la cro-
matina de las células en división, se tiñe de manera difusa debido a la reactividad cruzada de los 
anticuerpos dirigidos contra los RNA nucleolares con el DNA de la cromatina. 
 Patrón de lámina nuclear o laminar es en el que se observa tinción concentrada alrededor del nú-
cleoy no se extiende hacia el citoplasma, A diferencia del patrón anular, la placa de la cromatina en 
las células en división es negativa. 
 Patrón centriolar se identifica por la tinción intensa de los centriolos en células en división. Las es-
tructuras teñidas se pueden identificar desde la fase G2, donde se pueden apreciar dos puntos muy 
juntos, y en metafase, donde se localizan en los polos de la célula. Cuando se tiñen los centriolos, 
los filamentos del huso y las células en interfase tienen un patrón moteado fino. Este patrón se defi-
ne como NuMA-1. La tinción de los centriolos y del huso mitótico sin tinción del nucleoplasma en cé-
lulas en división se conoce como NuMA-2. 
En relación con los patrones citoplásmicos identificados en células HEp-2, describiremos los más frecuen-
tes. 
 El patrón citoplásmico se define como tinción citoplásmica que cubre todo el citoplasma. El patrón 
mitocondrial se caracteriza por una tinción granular en hileras punteadas que rodean al núcleo y se 
extienden hacia el citoplasma sin cubrirlo por completo. 
 Los componentes del citoesqueleto también pueden ser reconocidos (micotúbulos, microfilamentos 
y filamentos intermedios) se observa un patrón citoplásmico que se conoce como patrón de filamen-
tos intermedios o de músculo liso y se caracteriza por tinción en forma de hilos en el citoplasma. 
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